Oppiacei 

• Oppiacei 

• oppio 

• morfina 

• eroina (brown sugar, junk) 

• codeina 

• d-propossifene 

• metadone 

• fentanil 

• idromorfone (Dilaudid), idrocodone, ossicodone, 
ossimorfone 

• meperidina 

• pentazocina 

• designer opioids, 3-metil-fentanil (3MF, TMF) 



Oppioidi e recettori 



Tabella 31-1. Sottotipi recettoriali oppioidi, affinità per i peptidi oppioidi endogeni, e alcune delle loro funzioni 



Sottotipo recettoriale 


Funzioni 


Affinità per i peptidi oppioidi endogeni 


//(mu) 


Analgesia sopraspinale e spinale; sedazione; inibizione 
dela respirazione; rallentato transito Gl; modulazione 
del rilascio di ormoni e neurotrasmettitori 


Endorfina > encefaline > dinorfine 


<5 delta) 


Modulazione del rilascio di ormoni e neurotrasmettJtori 


Encefaline > endorfine e dinorfine 


k (kappa) 


Analgesia sopraspinale e spinale; effetti psicotomimeti- 
ci; rallentato transito Gl 


Dinorfine » endorfine ed encefaline 



Gl, gastrointestinale. 



Tabella 31-2. Analgesici oppioidi comuni 



Nome 
generico 


Effetti recettoriali' 


Dosi approssima- 
tivamente equiva- 
lenti (mg) 


Rapporto potenza 
orale/parenterale 


Durata della 
analqesia (ore) 


Efficacia massima 




ó 


K 


Morfina 2 


+++ 




+ 


10 


Basso 


4-5 


Elevata 


Idromorfone 


+++ 






1,5 


Basso 


4-5 


Elevata 


Oximorfone 


+++ 






1,5 


Basso 


3-4 


Elevata 


Metadone 


+++ 






10 


Alto 


4-6 


Elevata 


Petìdina 


+++ 






60-100 


Medio 


2-4 


Elevata 


Fentanil 


+++ 






0,1 


Basso 


1-1,5 


Elevata 


Sufentanil 


+++ 


+ 


+ 


0,02 


Solo uso parenterale 


1-1,5 


Elevata 


Arfentanil 


+++ 






da titolare 


Solo uso parenterale 


0,25-0,75 


Elevata 


Remifentanil 


+++ 






da titolare 3 


Solo uso parenterale 


0,05* 


Elevata 


Levorfanolo 


+++ 






2-3 


Alto 


4-5 


Elevata 


Codeina 


± 






30-60 


Alto 


3-4 


Bassa 


Idrocodone 5 


± 






5-10 


Medio 


4-6 


Moderata 


Oxicodone 28 


± 






4,5' 


Medio 


3-4 


Moderata 


Propostene 


(+, 
molto 
debole 






60-120' 


Solo uso orale 


4-5 


Molto bassa 


Pentazocina 


± 




+ 


30-50' 


Medio 


3-4 


Moderata 


Nabufina 






++ 


10 


Solo uso parenterale 


3-6 


Elevata 


Buprenorfina 


± 






0,3 


Basso 


4-8 


Elevata 


Butorfanolo 


± 




+++ 


2 


Solo uso parenterale 


3-4 


Elevata 



1 +++, ++, + forte agonista; ± agonista parziale; - antagonista. 

1 Disponibile in forme a rilascio sostenuto, morfina (MSContin); oxicodone (OxyContìn). 

5 Somministrato come infusione a 0,025-0,2 ug/kg/min. 

« La durata è dipendente su un'emivita contesto-sensitiva di 3-4 min. 

- Disponibile in preparazioni contenenti paracetamolo. 

• Disponibile in preparazioni contenenti paracetamolo. aspirina. 

' Efficacia analgesica a questa dose non equivalente a 10 mg di morfina (v. testo). 



Stimolo 

doloroso Periferia 




Figura 31-1. Potenziali meccanismi recettoriali dei tarmaci analgesici. Il neurone afferente primario (corpo cellulare non mostrato) ori- 
gina in periferia e veicola segnali dolorosi alle coma dorsali del midollo spinale, dove si collega attraverso trasmettitori glutammatergi- 
ci e neuropeptidici al neurone secondario. Gli stimoli dolorosi possono essere attenuati in periferia (in condizioni infiammatorie) da op- 
pioidi che agiscono a livello dei recettori per oppioidi // (MOR) o bloccati a livello dell'assone afferente da anestetici locali (non mostra- 
ti). I potenziali di azione che raggiungono le corna dorsali possono essere attenuati a livello delle terminazioni presinaptiche da oppioi- 
di e da bloccanti del calcio (ziconotide) I, agonisti a 7 e, possibilmente, farmaci che aumentano le concentrazioni sinaptiche di noradre- 
nalina bloccandone la ricaptazione (tapentadolo). Gli oppioidi inibiscono anche il neurone postsinaptico, come alcuni neuropeptidi an- 
tagonisti a livello di recettori per le tachichinine (NK1 ) ed altri neuropeptidi. 



Trasmissione 
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Figura 31-2. Siti putativi di azione degli oppioidi analgesici. So- 
no schematizzati i siti d'azione sulla via di trasmissione del dolo- 
re dalla periferìa alle aree centrali. In A: possibile azione diretta 
degli oppioidi sui tessuti periferici infiammati o danneggiati (per i 
dettagli, si veda la fig. 31 -1 ). B: inibizione si verifica anche a livel- 
lo del midollo spinale (si veda fig. 31-1). C: possibile sito di azio- 
ne nel talamo. 
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Figura 31-3. Circuiti locali a livello del tronco cerebrale che sot- 
tendono all'analgesia oppioide mediata dai recettori p (MOR) sul- 
le vie discendenti. Il neurone inibitore del dolore è eccitato indiret- 
tamente dagli oppioidi (esogeni o endogeni) che inibiscono un in- 
temeurone inibitorio GABAergico (GABA). Ciò esita in un aumen- 
to dell'inibizione dell'elaborazione nocicettiva a livello delle coma 
dorsali del midollo spinale (si veda fig. 31-4). 
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Figura 31 -4. Azione analgesica degli oppioidi sulle vie inibitorie di- 
scendenti. Siti d'azione dei neuroni oppioidi sui neuroni modulanti 
il dolore nel mesencefalo e nel bulbo compresi l'area grigia periac- 
queduttale del mesencefalo (A), il bulbo rostro-ventrale (B) ed il fo- 
cus caemleus, vie di controllo indiretto sulla trasmissione del dolore 
aumentando l'inibizione discendente alle corna dorsali (C). 



Tolleranza 



Tabella 31-3. Grado di abitudine ad alcuni effetti degli oppioidi 



Elevato grado 
di abitudine 


Moderato grado 
di abitudine 


Minimo grado o 
assenza di 
abitudine 


Analgesia 
Euforìa, disforìa 
Obnubilamento 
Sedazione 
Depressione 
respiratoria 
Effetto antidiuretico 
Nausea e vomito 
Effetto antitosse 


Bradicardia 


Miosi 
Stipsi 

Convulsioni 



eventi avversi 



Tabella 31-4. Effetti sfavorevoli degli analgesici oppioidi 



Irrequietezza, tremore, iperattività (nelle reazioni disforiche) 
Depressione respiratoria 
Nausea e vomito 

Aumento della pressione endocranica 
Ipotensione posturale accentuata dall'ipovolemia 
Stipsi 

Ritenzione urinaria 

Prurito intorno al naso, orticaria (più frequente in seguito a 
somministrazione parenterale) 



Tabella 31-5. Interazioni tra analgesici oppiotdi ed altri tarmati 



Gruppo 
farmacologico 


Interazioni con gli oppioidi 


Sedativo-ipnotici 


Potenziamento della depressione del sistema 
nervoso centrale e, in particolare, della 
deDressione resoiratoria 


Tranquillanti 
antipsicotici 


Aumentata sedazione. Effetti variabili sulla 
depressione respiratoria. Potenziamento de- 
gli effetti cardiovascolari (azioni antimuscari- 
niche ed «-bloccanti). 


MAO-inibitori 


Controindicazione relativa all'uso di tutti gli 
analgesici stupefacenti per l'elevata inciden- 
za di coma i per piretico; sono stati descritti 
anche casi di ipertensione. 



MAO: monoamminossidasi. 



Oppiacei 



EFFETTI ACUTI: 

• Sensazione di piacere (rush), con intensità correlata a 
quantità e rapidità con cui entra nel cervello 

• Rush usualmente accompagnato da sensazione di 
calore cutaneo, bocca asciutta, senso di peso alle 
estremità 

• Sedazione/ipnosi per molte ore 

• Nausea, vomito, forte prurito 

• Funzione cardiaca rallentata, 

• Respiro fortemente rallentato, qualche volta sino a 
coma e morte 



Oppiacei 

EFFETTI CRONICI 



• Dipendenza fisica: sintomi di astinenza si manifestano se l'uso è 
bruscamente interrotto. 

• La crisi d'astinenza può manifestarsi dopo poche ore dall'ultima 
assunzione della droga: 

- irrequietezza, dolore muscolare e osseo, insonnia, diarrea, vomito, vampate 
di freddo, "pelle d'oca", e movimenti delle gambe. 

• Picco sintomi tra 24 e 48 ore dopo l'ultima dose, spariscono dopo circa 
una settimana. 

• Non è mai fatale a soggetti adulti altrimenti sani, ma può causare la 
morte di un feto 

• Dipendenza psicologica: compulsione e le ricadute possono 
manifestarsi settimane e mesi dopo la cessazione dei sintomi di 
astinenza. 

• Pazienti con dolore cronico, che necessitano la continua assunzione di 
oppiacei, hanno pochi o nessun problema ad abbandonare gli oppiacei 
se il dolore si è risolto diversamente. 

• Infatti, il paziente che ha dolore cerca semplicemente il mezzo per 
attenuarlo, e non l'eccitazione. 



Oppiacei 



PROBLEMI CORRELATI: 

• Danneggiamento e/o collasso venoso, infezioni batteriche 
vasi sanguigni e valvole cardiache, ascessi ed altre infezioni 
tessuti molli, e malattie epatiche o renali. 

• Complicanze polmonari (inclusi vari tipi di polmoniti e 
tubercolosi), conseguenza di cattiva condizione di salute di 
chi abusa o agli effetti depressori dell'eroina sul respiro. 

• Molti additivi eroina da strada possono includere sostanze 
che non si sciolgono facilmente e provocano ostruzione dei 
vasi sanguigni che irrorano i polmoni, il fegato, il rene, il 
cervello. 

• Reazioni immuni a questi contaminanti possono causare 
artriti o altri problemi reumatologici. 

• Condivisione di materiale da iniezione o liquidi porta a 
infezioni come epatite B e C, HIV, e altre infezioni virali. 

• Contagio. 



